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PIOGLITAZONA

Nombre Comercial y presentacion: Condiciones de dispensacion:
ACTOS® (Lab. Lilly) Con receta médica. Especialidad de diagnéstico hospitalario.
15 mg 28 comp (47,27 €) Fecha de comercializacion:
30 mg 28 comp (64,64 €) Abril 2002
Fecha de evaluacion:
Julio 2002

Calificacién: EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE &? La bibliografia disponible es insuficiente para establecer

conclusiones

Una vez realizada la evaluacién de PIOGLITAZONA de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este
momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Continuar utilizando los tratamientos de eleccion (metformina, sulfonilureas, o su combinacion)
antes de emplear pioglitazona, ya que la informacién disponible no permite pronunciarse sobre
su aportacién terapéutica y existen dudas importantes sobre su seguridad.

Pioglitazona (PIO) es el 2° antidiabético oral comercializado de la familia de las tiazolidindionas o “glitazonas” tras la
rosiglitazona.

En ensayos clinicos de corta duracion (12-24 semanas) PIO ha demostrado su eficacia en la reduccion de niveles de HbAlc
y de glucosa plasmatica en ayunas en pacientes con DM tipo 2 insuficientemente controlados, en terapia combinada con
metformina (MET) o sulfonilureas (SU) en relacion con la administracion de uno de los antidiabéticos orales solo. A diferencia
de rosiglitazona, PIO parece tener un efecto beneficioso en el perfil lipidico, produciendo una reduccion de los niveles de
triglicéridos y un aumento en los niveles de colesterol HDL. PIO es menos eficaz en monoterapia en pacientes que han
estado previamente en tratamiento con otros antidiabéticos orales. No esté autorizado el uso de PIO en monoterapia.
No hay ensayos que comparen el uso de PIO combinada con MET o SU frente a la asociacion de MET + SU. En este
sentido, algunos organismos como el NICE* recomiendan restringir el uso de glitazonas para aquellos casos en que
no se consigue un control glucémico adecuado después de utilizar en monoterapia MET o SU y su asociacion, y
como alternativa final antes del empleo de insulina.

Los principales puntos de preocupacion en cuanto a la seguridad de PIO, todavia por aclarar, se refieren a su potencial
toxicidad hepatica (retirada de troglitazona en Reino Unido y EEUU) asi como a sus posibles efectos negativos sobre el
riesgo cardiovascular relacionados con el aumento de peso y el edema. Se recomienda una estrecha vigilancia de la funcion
hepatica antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo. La ausencia de ensayos clinicos a largo plazo y con suficiente
namero de pacientes hace imposible poder pronunciarse sobre las implicaciones que pueden tener en el riesgo cardiovascular
los efectos negativos del aumento de peso (del orden de un 5%), y el edema, o si éstos se pueden ver compensados por
el beneficio derivado del efecto favorable de PI1O sobre el perfil lipidico.

El tratamiento de una patologia crénica, como es la diabetes, en la que el riesgo cardiovascular del paciente es ya de por
si elevado, hace imprescindible conocer estos importantes aspectos para utilizar con seguridad una terapia. En el caso de
PIO, se desconoce su eficacia a largo plazo en el mantenimiento de los niveles de glucemia, asi como el impacto
sobre los factores de riesgo cardiovascular, la incidencia en las complicaciones micro y macrovasculares, y el
impacto en la calidad de vida y la mortalidad, lo que hace imposible pronunciarse sobre su aportacién terapéutica real.

(*) Organismo evaluador del National Health System britanico, que elabora recomendaciones sobre el uso de nuevas tecnologias sanitarias,
basadas en la evidencia y en criterios de coste-efectividad. Web: www.nice.org.uk

Es de gran importancia la notificacion, al Centro de Farmacovigilancia del Pais Vasco, de las sospechas de reaccion adversa a los nuevos medicamentos.

Posibilidades de calificacion: COSTE TRATAMIENTO / DIA (£)
Interesante * % K Pioglitazona 30 mg + Metformina 2550 mg 0.15
Aporta algo * X Pioglitazona 30 mg + Glibenclamida 10 mg 0,09
Aporta en situaciones concretas * Rosiglitazona 4 mg + Metformina 2550 mg
No aporta nada nuevo [ Rosiglitazona 4 mg + Glibenclamida 10 mg
Experiencia clinica insuficiente o? Metformina 2550 mg + Glibenclamida 10 mg



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es

INDICACIONES APROBADAS

PIO esta indicada exclusivamente en terapia oral combinada
en pacientes con DM tipo 2 y control glucémico inadecuado,
a pesar de recibir la dosis maxima tolerada en monoterapia oral
con MET o cualquier SU. Se puede utilizar:
-en combinacién con MET, Unicamente en pacientes
obesos, y
-en combinacién con cualquier SU, Unicamente en
pacientes con intolerancia a MET o en los que ésta
esté contraindicada.

PIO esta contraindicada en:
-pacientes con fallo cardiaco o historial de fallo cardiaco
(NYHA, grado | a 1V)
-pacientes con insuficiencia hepatica
-uso combinado con insulina

MECANISMO DE ACCION

Ejerce su accion al activar receptores gamma proliferadores de
peroxisoma produciendo un aumento de la sensibilidad a la
insulina de las células del higado, el tejido adiposo y el musculo
esquelético, asi como una reduccién de la produccion hepética
de glucosa. Su actividad depende de la presencia de insulina.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas maximas de PIO se alcanzan
a las dos horas. La ingesta de alimentos no influye en la
absorcion. PIO se une a proteinas plasmaticas (>99%). Se
metaboliza principalmente en el higado por medio del citocromo
P450. Se elimina en heces y orina. La semivida de eliminacion
de PIO inalterada es de 5 a 6 horas, siendo para el total de sus
metabolitos activos de 16 a 23 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de PIO es de 15 6 30 mg una vez al dia, con o
sin comida. Se administra en combinacion con MET o SU a las
dosis habituales. En este Ultimo caso, si los pacientes
experimentan hipoglucemia se debe disminuir la dosis de SU.

EFICACIA CLINICA

No esta autorizado el uso de PIO en monoterapia. Solo hay un
ensayo en el que se utilizé PIO frente a una SU, glibenclamida.
Las reducciones de HbA1c y de GPA obtenidas con glibenclamida
fueron mayores que con PIO, aunque no estadisticamente
significativas, si bien las dosis utilizadas de glibenclamida eran
subdptimas.

P10 30 mg/dia en combinacién con MET, y a las dosis de 15
mg y 30 mg/dia en combinacién con SU, disminuye de forma
estadisticamente significativa los niveles de HbA1c y GPA asi
como los niveles de TG, con respecto a los grupos control
(monoterapia con MET y SU respectivamente). También consigue
aumentos significativos del c-HDL, sin observarse cambios en
el c-LDL ni c-Total.

El uso de PIO en terapia combinada con insulina esta
contraindicado, debido a que, tras la comercializacion de PIO
en otros paises, se han descrito casos de fallo cardiaco cuando
se usoO PIO en combinacion con insulina. No existen ensayos
en los que se compare la eficacia del tratamiento combinado
de PIO con SU o MET frente a la asociacion de SU + MET.
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SEGURIDAD

Reacciones adversas

e Edema: En los ensayos doble ciego, se presenté edema en
el 5,9% de los pacientes tratados con PIO y SU (con SU sola,
en el 1,9%) y en el 6,0% de los pacientes tratados con PIO y
MET (con MET sola, en el 2,5%). Los casos de edema fueron
generalmente entre leves y moderados, y rara vez provocaron
la suspension del tratamiento; no obstante los pacientes con
insuficiencia cardiaca grado Ill o IV estaban excluidos de los
estudios. No se dispone de informacién sobre el mecanismo
por el cual se produce este efecto. La frecuencia de edema fue
ligeramente superior en los pacientes mayores de 65 afios y en
mujeres, y parece ser dosis-dependiente.

e Aumento de peso: PIO combinada con MET se asocia con
un aumento medio de peso del 5,4%; en combinacion con SU,
el aumento medio es del 5,5%.

No se dispone de EC a largo plazo que permitan establecer
el perfil de seguridad cardiovascular de PIO, ni sus efectos
sobre la funcién cardiaca y la resistencia a la insulina.

e Toxicidad hepatica: En los ensayos clinicos con PIO, la
incidencia de elevaciones de ALT 3 veces por encima del limite
superior de la normalidad fue igual a placebo. No obstante,
después de la comercializacion se han observado casos aislados
de elevacion de los enzimas hepaticos e insuficiencia
hepatocelular, aunque no se haya establecido la relacién causal
con el farmaco.

Las RAM comunicadas con mayor frecuencia en los estudios
en terapia combinada son: anemia, aumento de peso, cefalea,
anomalias de la vision, artralgia, hematuria, impotencia,
flatulencia, mareo, glucosuria, hipoglucemia, aumento de la
deshidrogenasa lactica, aumento del apetito, vértigo, sudoracion,
proteinuria, fatiga.

Advertencias y precauciones

-No esta autorizado su uso en monoterapia.

-No se dispone de experiencia clinica con PIO en combinacién
triple con otros antidiabéticos orales, ni en pacientes menores
de 18 afios.

-Se deben controlar los signos y sintomas de fallo cardiaco.

-No se debe utilizar PIO en pacientes que presenten elevacion
de los enzimas hepaticos (ALT 2,5 veces por encima del limite
superior de la normalidad) o que presenten evidencia de
enfermedad hepatica. Una vez iniciado el tratamiento, se
recomienda monitorizar cada dos meses los enzimas
hepéaticos durante los primeros 12 meses, y después,
periodicamente. Si durante el tratamiento los niveles de ALT
aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad,
se debe repetir la analitica, y si la elevacion se mantiene, el
tratamiento debe suspenderse

-Se debe controlar cuidadosamente el peso.

-El tratamiento con PIO en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico puede dar lugar al restablecimiento de la ovulacion,
por lo que se las debe avisar del riesgo de embarazo.

Utilizacién en grupos especiales

No se debe administrar PIO durante el embarazo ni la lactancia.
No es necesario hacer ninglin ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada, ni en insuficiencia renal.

Interacciones

El uso concomitante de AINES y PIO puede aumentar el riesgo
de edema.

Segun la informacion de la ficha técnica, PIO no afecta al
metabolismo de digoxina, warfarina, MET ni SU y no es esperable
que se produzcan interacciones con anticonceptivos orales,
ciclosporinas, antagonistas del calcio, o estatinas.
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es la disponible hasta el momento y es
susceptible de modificaciones futuras

que se produzcan.
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